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副腎摘除動物にみるストレス抵抗性減弱に関し，糖質
コJレチコイド欠損の意義は一般の承認するところである
が，その機序あるいは糖質コルチコイド補給による抵抗
性増強機序に関しては何ら解明されておらないといって
も過言でない。それが糖新生による熱源供給のみでは理
解されえないことは，糖質供給によって抵抗性減弱を完
全には改善しえないことで明らかである。初期の動物実
験1)2)においては，糖質コルチコイドが副腎摘除動物に
みる血管のカテコーJレアミン反応性減弱を回復せしめる
という成績が報告され，一応ショック時の血管反応性維
持という観点から，糖質コルチコイドの抗ショックの作
用説明に引用されきたった。しかしその後の慎重な心・
血管系反応を目標とした研究めのめによれば，副腎摘除動
物にカテコールアミン反応性の消失もなく，また糖質コ
ルチコイドによるその増強もみられないことが分るに至
った。そして実験的あるいは臨床的ショックに際して，
糖質コルチコイドの抗ショック作用が適確に認められる
のは内毒素ショックあるいは敗血症ショックとされ，こ
こに内毒素対の特異性すら指摘されるに至ったぺ一般
に糖質コルチコイドの抗ショック作用の解明にあたって
は，正常動物のショック経過に対する糖質コルチコイド
投与の効果，すなわち薬理的効果が検討されきたった。
ここに主題とする犬の出血性ショックに関しでも同様で
あり，その逆の検討，すなわち糖質コルチコイド欠損時
にはいかような経過をとるか，それに対する糖質コルチ
コイド補給の効果といった生理的役割についての検討は
いまだ行なわれていない。よってここに副腎摘除犬を電
解質コルチコイドにより生存せしめ，電解質代謝障害を
除いた条件下で脱血ショックを行ない，糖質コルチコイ
ドの意義を確立せんと試みた。
実験方法
体重 10kg前後の雑犬を用い，副腎摘除後は DCA (1 
mgj日)をもって生存せしめ，術後少なくとも 1週間以
上経過してから実験に供した。脱血は Nembutal軽麻
酔 (20mgjkg i. v.)下で大腿動脈よりイ Jレリガート Jレ中
に 1mljkgj分の速度で動脈血圧が 35mmHgに低下す
るまで行ない，以後，血液柱面を心臓位より 35mmHg
に相当する高さに保つよう調節した。すなわちいわゆる 
elevated reservoir法により，イ jレリガートル中の脱血
量が最高に達し，ついで漸次減少，すなわち自己輸血 
(take-up)の開始の経過を観察した。凝固防止のためヘ
パリンを犬には 200ujkg静注し，イルリガートル中に
は2000u入れた。
ヒスチヂン・デカルボキシラーゼ活性の定量は Waton
法7)によった。特に肝ホモヂェネートについてはあらか
じめ含有ヒスタミンを生理的食塩水透析により充分除去
した。その際細菌の繁殖防止のため，低温下で抗生物質 
(P: 4000 u，SM: 0.5 gjめを加え，かつ迅速に透析し
た。ショック時に誘発される活性は至適 pHが 7.4であ
り，ベンゼン添加による活性増加は認められなかった。
また血糖および肝グリコーゲンは Somogyi法により定
量した。
実験成績 
1. 副腎摘除犬における出血性ショック経過
副腎摘除犬では脱血により容易に血圧下降が起こり， 
30分足らずで平均血圧は目標とする 35mmHgに達し
た。この圧での最大脱血量は平均 35:t2.3 mljkg体重(n 
= 16)で，正常犬のそれ (50土1.2mljkg体重， n = 17) 
に比べて盗かに少なかった。にもかかわらず，図 1Aに
示すように，イ Jレリガート Jレ中の脱血の再輸血 (take-
up)は，脱血開始後 1--2時間で始まり，その進行に伴
い，虚脱症状現われ，時に呼吸浅薄，ついで、呼吸麻庫を
みるに至ることもあった。また血糖値は正常犬にみるよ
うな顕著な上昇を示さず， take-up開始とともに低下し
た。その様相は個々の場合でかなり相違し，時に著しい
低値をみることもあった。血糖値低下に際して 20%ブ 
ドワ糖液 20mlを静注すれば，虚脱症状の改善をみ，そ
れとともに静注液量を上回る脱血量の増加がみられた。
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図l. 脱血性低血圧  (35mmtIg)時の脱血量および血糖の消長  iζ対する糖質コルチコイド効果  
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図 2. 脱血性低血圧  (35mmHg) 4時間での  take-up進行，最大脱血量の%で表現
しかしながらそれは一過性の現象であり，糖液補給を繰
返し血糖値を高く保つも， take-upショックの進行は結
局阻止することができなかった。 なお take-up進行期
に残存脱血量を加圧の下に再輸血すれば血圧はよく 80 
mmHgを越えて上昇しえた。 すなわちこの期において
もなお血圧維持機構はよく保たれ， take-upされた血液
はおそらく循環系の一部に停滞し，ために血圧維持にあ
ずかりえなかったものと考えられた。 
2. 糖質コルチコイド効果
上記脱血性ショック実験開始前 30分以上前に Deca-
dron (4 mg)の静注を行なうか，あるいは Cortisone投
与 (5mgjkg筋注)を 3日間にわたって行なえば， 図 
lAに示すように 4時間の出血期間中 take-upの著しい
進行をみず，再輸血によってよく回復した。呼吸麻庫の
傾向を呈することも少なく，かつ血糖の異常低下をみる
こともなかった。最大脱血量は糖質コルチコイド処置に
よっで変化をみず， したがって副腎摘除犬でのそれが正
常犬に比して著しく小さいことは，一つに髄質分泌の欠
損によると考えられる。
上記の糖質コルチコイドによるショツク防止効果は正
常犬脱血ショックマはみられ難い(図 1B)。正常犬では
強烈な髄質分泌により，同一低血圧値 (35mmHg)への
下降に際しでも，前述のようにより大量の脱血が行なわ
ねばならぬといった条件の差異もあり，糖質コルチコイ
ドの有効性が容易にみられぬことについての理由は即断
し難い。図 2は脱血性低血圧維持期間  (4時間)中の 
take-up進行度を最大脱血量の%で表現し，糖質コノレ
チコイド効果を副腎摘除犬ならびに正常犬で比較したも
のである。
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図 3. 副腎摘除犬の出血性ショック時の血清の正常犬への静注反応
糖質コルチコイド処置の正常犬では take-upの異常に
進行する例が少ないことに関しては，後に考案する。
なお剖検所見においても Lillehei8)らの強調する腸管
粘膜の出血性傷害は，経過の遷延する正常犬の出血性シ
ョックに際しては顕著にみられたが，副腎摘除犬の脱血
ショック，特に早期死亡例では，それは軽微で、あり，む
しろ肝の腫張， うっ血，門脈系うっ血が目立つた。
ここに糖質コルチコイド欠損に際しては，典型的腸管
粘膜の出血性傷害をみずして， take-upが容易に進行す
る機序が検討されねばならない。 
3. 糖質コルチコイドとヒスタミン形成能誘発との関
係
近時福田ら勺ま副腎摘除犬が少量の内毒素によって，
肝門脈系のうっ血をきたし容易にショック死をきたす機
序を追求し，その際のショック血清には肝のうっ血，腫
張をきたす因子が発生することを示した。よって類同な
構想のもとに副腎摘除犬の脱血ショック時の血紫あるい
は血清の比較的少量 (10ml/kg以下)を， Nembutal麻
酔下で正常犬に静注するに，約半数の例で図 3に示すよ
うに顕著な遅発性血圧下降反応の招来されることを知っ
た。肝には急速なうっ血，腫張が出現し，血圧下降の主 
以gν/k勾20ml(ρ因と考えられる。その際同種血清の大量 
上)静注l
られなかつた。糖質コルチコイ下処置，副腎摘除犬の脱
血時の血紫(血清)あるいは正常犬のショック時のそれ
では，上記のような肝反応ならびに血圧下降がみられな
かった。
ここに糖質コルチコイド欠損時の脱血性低血圧持続に
際しては，流血中に肝反応を誘発しうる因子の出現する
ことを知り，その正体の追求を行なった。なお上記副腎
摘除犬の脱血ショック時の血疑静注実験で血圧下降反応
を呈しえた例では肝グリコーゲン含量平均 54土 16mg% 
(n=8) とほとんど消滅しているのに対し，血圧下降反
応陰性症例ではそれが 350士73mg% (n=6)と比較的高
値を示し，ショック経過における肝グリコーゲン消滅と
輸血紫反応との聞に何らかの関連のあることが示唆され
た。ショック因子は非透析性でヒスタミンのごときもの
ではなく， 560C 30分加熱で完全にその効力を失する
(図 3参照)。それが顕著な肝反応を呈することから肝に
ヒスタミン遊離をきたすか，あるいはヒスタミン誘発を
招来する可能性が考えられる。近時福田 11)は副腎摘除犬
の内毒素ショックに際して発生する類同な因子の正体に
関し，ショック肝に誘発されるヒスチヂン・デカルボキ
シラーゼ活性の流血中への出現によることを指摘するに
至った。
よって著者はそれにならい副腎摘除犬の脱血ショック
時の血清ならびに肝ホモヂェネートについて同様ヒスタ
ミン形成能を Waton法によって測定した。成績は表 I
に示すように， pH 7.4でヒスタミン形成能は微量ではあ
表1. 副腎摘除犬ショック時のヒスタミン形成能誘発
肝 μg/g/2時間 [血清河/100ml/2時間 
0.08 1.2 
0.17 0.9 
0.06 1.5 
0.16 0.43 
0.08 3.6 
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るが検出されえた。 pH7.0あるいは 7.8ではヒスタミン
形成はみられなかった。これに対し糖質コルチコイド処
置・副腎摘除犬あるいは正常犬のショック血清ではいず
れも検出不能であった。かくして糖質コルチコイド存在
下では誘発されえないヒスチヂン・デカルボキシラ{ゼ、
活性が，それが欠損下では内毒素ショックのみならず脱
血性低血圧時にも誘発されうることを知った。
このことは犬に関しての糖質コルチコイドの抗ショッ
ク作用を解明する上に重要な手がかりを与えるものと考
えられる。既述のように糖質コルチコイド前処置が正常
犬脱血ショックに対してはさほど顕著な効果を示さなか
ったことも，その際には自己の副腎皮質よりの分泌でヒ
スタミン形成能が阻止されていたためといえよう。
考 案
犬を対象とする脱血性ショックの不可逆性成立に関し
ては，虚血に対する locus minoris resistentiaeとし・
て腸管，特に十二指腸部の粘膜の出血性傷害が古くより
着目され，近時 Lillehei8)らによって更に強調されるに
至った。一方肝も犬のショック器管として着目され， 
Wiggersl2)もその著において肝の血流抵抗は他所のそれ
と相異し，再輸血に際し著しく増大し，円脈うっ血をき
たす可能性を指摘した。しかしながらその機序に関して
は今日に至るまで明らかにされえなかった。ショック時
の肝のうっ血・腫張も古くから記載され，腸管粘膜の出
血性傷害も門脈うっ血の部分的現象とみなす考えも行な
われたが，これに関しては近時 Pennら13)は再輸血に際
する門脈庄の測定より両者の無関係なことを指摘するに
至った。しかしショック進行に伴う静脈血環流量の減少
に関しては，静脈系での血液停滞が当然考慮されねばな
らず， とくに犬においてはその特異性として肝における
それが注目されねばならない。しかしアナフィラキシー
の場合を除いては， ヒスタミンの遊離のないことからそ
れが検討されずに今日に至った。著者はたまたま副腎摘
除犬の脱血ショックを検討し，ここに糖質コルチコイド
欠損時にはヒスタミンの形成がイヌ肝で行なわれ，それ
に基づく肝のうっ血・腫張の招来されうる可能性を指摘
した。そして序言に述べたようにその奏効機序の全く不
明といってよい糖質コルチコイドの抗ショック作用も，
このようなヒスタミン形成能・誘発の抑制効果から説明
されうることを知った。また糖質コノレチコイドの抗ショ
ック作用が副腎摘除犬においてのみ顕著にみられること
もよく理解しえた。もとより糖質コルチコイド効果はそ
れのみに限らず，呼吸麻庫傾向の抑制など中枢作用も認
められ，また近時当教室で、福田ら l
が肝でのカテコ-ルアミン代謝を促進し，過剰エピネフ
リンの有害作用を著しく軽減することをみている。おそ
らくこれらの糖質コルチコイド効果が正常犬の Corti-
sone処置例において肝でのヒスタミン形成の抑制とは
別に， take-upの異常進行出現を阻止したものと推測さ
れうる。
ヒスチヂン・デカ Jレボキシラーゼ、が順応酵素として各
種ストレスに際して誘発されることは近時 Schayerl5)が
主としてマウス・ラットを対象に，民ら考案の鋭敏なア
イソトープ法をもって示したところである。氏は特にエ
ピネフリンあるいはノノレ・エピネフリンによる酵素誘発
が顕著なことから，これらカテコールアミンと形成され
るヒスタミンとの聞の拾抗によって末檎循環が調節さ
れ，その破綻は末梢循環障害に基づくショックを招来す
るとの仮説をたてるに至った。しかし氏らの実験はヒス
タミン感受性の低い動物についてのことであり，ここに
ヒスタミン感受性の高い犬についてのヒスチヂン・デカ 
Jレボキシラーゼの誘発とは病態生理学的意義が著しく異
なるといえよう。特に犬肝静脈系はヒスタミンにきわめ
て過敏で容易に肝のうっ血・腫張をきたすことが知られ
ている。また犬肝は例外的に肥満細胞数およびそれに含
まれるヒスタミン総量は大きいが， Waton法をもって
してはヒスチヂン・デカ jレボキシラーゼ活性が証明され
えず，したがってその肝ヒスタミンはおそらく腸管内で
の細菌によって形成されたものが吸収・蓄積されたもの
とすら推測されていた九
さて犬肝に糖質コルチコイド欠損時に，内毒素 1)によ
るのみならず，脱血性低血圧時にもヒスチヂン・デカ Jレ
ボキシラーゼ活性が誘発され，糖質コ Jレチコイド前処置
でそれが抑制される機序であるが，両者に共通にみられ
る糖代謝障害，すなわち，肝グリコーゲンの消滅との関
連がまず考えられねばならない。既述のようにショック
因子の輸血媛実験で検出されうる場合には，しからざる
場合に比べて肝グリコーゲンの消滅度が著しいことも
それを示唆する。しかし糖質コルチコイドの急性投与 
(Decadron静注)では糖質代謝の改善が必ずしも充分で
ない場合もあり，ここに糖質コルチコイドが直接ヒスチ
ヂン・デカルボキシラーゼ活性誘発を阻止しうる可能性
も否定できず，これらの点についてはさらに検討を試み
たい。なお出血性ショックに際しては腸内細菌，あるい
はその内毒素の血中移行が行なわれ，内毒素ショックに
関する因子も加わるであろうとの Fineの仮説 (Gilbert 
16)綜説)もあるが，それに関する直接証明もなく，また
著者ら川は副腎摘除犬の脱血ショック経過がp 少量の内
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毒素投与によって促進されることのないことを知り，内
毒素関与を度外視して考えてよいと思っている。したが
って脱血ショックに際するヒスチヂン・デカノレボキシラ
ーゼ活性誘発は内毒素とは無関係に行なわれるといえよ
フ。
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副腎摘除犬 (DCA生存)では出血性低血圧に対する
抵抗性は著しく減弱するが，糖質コルチコイド前処置は
よくこれを回復せしめる。この機序を追求し，以下の結
論をえた。
糖質コルチコイド欠損時には脱血性低血圧持続に伴
い，肝にヒスタミン形成能が誘発され，肝のうっ血・腫
張ならびに門脈系うっ血が増強され，ショック進行が促
進される。
糖質コルチコイドはこのヒスタミン形成能の誘発を阻
止し，肝・円脈系うっ血を解除する。
なお正常犬脱血ショックでは肝ヒスタミン形成能の誘
発もみられず，糖質コルチコイド前処置も一般に効果な
く，剖検所見では周知の小腸粘膜の出血性傷害が特徴で
あり，肝のうっ血はさほど顕著でない。
稿を終わるに当たれ終始 C懇篤なと指導とと校
聞を賜わった恩師福田篤郎教授lζ深く感謝いたしま
す。あわせて教室員諸兄姉のご援助に厚く御礼申し
上げます。
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